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Description 

La pr£sente invention a pour objet des derives d'imidazopyridines, leur preparation et leur application en 
therapeutique. 

6 Des imidazo[1,2-a]pyridines ont d6j^ 6t6 d6crites dans la litterature, par exemple dans les demandes de 
brevets EP-A-50563 et FR-A-2599368. 

Les composes de I'invention repondent £ la formule (I) 
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dans laquelle 

• soit Y t represente un atome d'halogfcne, 

20 Y 2 represente soit un radical SR dans lequel R est H ou un radical (C 1-4 ) alkyle ou un radical (alcoxy-4 
phfinyljmfethyie, soit un radical hydroxy, soit un radical (C^alcoxy ; X est un atome d'halogfene, 
et R t et R 2 represented chacun, independamment 1'un de I'autre, soit un atome d'hydrogfene, soit un radical 
(C^alkyie droit ou ramifie, 

♦ soit Yi represente un atome d'hydrogfene, 

25 Y 2 represente un radical SR dans lequel R est H ou un radical (C^alkyle ou un radical (alcoxy-4 ph6nyl- 
)m6thyie, soit un radical hydroxy, soit un radical (C^)alcoxy ; X est un atome d'halog&ne ou un radical 
(C^)alkyte, 

et Rj et R 2 represented chacun, independamment Pun de I'autre, soit un atome d'hydrogfcne, soit un radical 
(C^alkyte droit ou ramifie. 
30 Les composes pr6f6r6s de I'invention sont ceux pour lesquels 
Y, est en position 6 et represente un atome d'halogfcne, 

Y 2 est en position 8 et repr6sente soit un radical SR dans lequel R est H, un radical (C^atkyle ou un radical 
(alcoxy-4 ph6nyl)m6thyle t soit un radical hydroxy, soit un radical (C^Jalcoxy ; 
X est un atome d'halog&ne ou un radical (C^Jalkyle, 
35 Ri et R 2 represented chacun, independamment Tun de I'autre, soit un atome d'hydrogfene, soit un radical 
(C^Jalkyie droit ou ramifie, 

plus particulierement ceux pour lesquels Y 1 est en position 6 et represente un atome de chlore, 

Y 2 est en position 8 et represente un radical methylthio, mercapto, methoxy, hydroxy, n-butyithio ou (m6- 

thoxy-4 ph6nyl)m6thy!thio, 
40 X est un atome de chlore ou le radical methyle, 

Rt et R 2 represented chacun le radical methyle ou le radical n-propyfe. 

D'autres composes pr6sentant un interfit sont ceux pour lesquels Y 1 est H, 

Y 2 est en position 6 et repr6sente un radical Salkyie ou alcoxy, 

X est un atome d'halog&ne ou un radical (C^atkyle, 
45 R, et R 2 represented chacun, independamment Fun de I'autre, soit un atome d'hydrogfene, soit un radical 

(C^alkyte droit ou ramifie, 

plus particuliferement ceux pour lesquels Yj est H, 

Y 2 est en position 6 et represente le radical methylthio ou methoxy, 

X est un atome de chlore ou le radical methyle, 
so Ri et R 2 represented chacun le radical methyle ou le radical n-propyle. 

Les composes de {'invention sont prepares par des procedes de preparation d iff 6 rents selon les substt- 
tuants Yi et/ou Y 2 . 

Les composes de ('invention dans I squ lsY 2 st8-SRs nt prepares selon le schema reactionnel donn6 
en ann xe 1 : 

55 on brome une amino-2 pyridine de formule (II) puis on fait reagir le compose brom6 (III) avec une bromoc6tone 
de formule (IV) ; on fait ensuite reagir I'imidazopyridine obtenue de formule (V) avec un acetal de formule (VI), 
on traite le compose obt nu de formule (VII) par SOC^ puis on reduit le compose chlor6 obtenu in situ avec 
un agent reducteur tel que la Rongalite R ; on fait reagir le compose (VIII) avec un alkyithiolate de sodium prepare 
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dans du dim6thylformamide, a partir d'un alkylthiol et d'hydrure de sodium, on obtient alors un d6riv6 S-alkyie 
(I). 

On prepare le compose (I) dans lequel Y 2 est 8-SH a partir du compose (VIII) : on fait reagir ce compost 
(VIII) avec le methoxy-4 benzenem^thanethiol dans du dimethylformamide en presence d'hydrure de sodium 
5 pour obtenir un compose portant un radical (methoxy-4 benzyl)-thio a la place de I'atome de brome. On agite 
ce compose a 0°C dans de I'acide trifluoroacetique et en presence d'acetate de mercure pour obtenir le thiol 
(I), sous forme de th folate de mercure. 

On peut egalement isoler ie compose sous forme de disulfure a partir du thiolate de mercure par action 
de I'acide trifluoroacetique et du sulfure d'hydrogene. 
10 Les composes de I'invention dans lesquels Y 2 est 8-alcoxy et 8-OH sont prepares selon le schema r6ac- 

tionnel de I'annexe 2 : 

on fait reagir un compost (V) dont la preparation est decrite dans I'annexe 1 avec un alcoxylate de sodium 
dans de I'hexamethylphosphorotriamide, puis on fait reagir le compose (X) avec du di6thoxy-1 ,1 N,N-R 1 R 2 ace- 
tamide, on traite le compose obtenu (XI) par SOCI 2 puis par de la Rongalite R pour le transformer en compose 
15 alcoxyie (I) ; on obtient le compose (I) correspondant dans lequel Y 2 est OH par action de BBr 3 sur le compose 
alcoxyie (I). 

Les composes de ('invention dans lesquels Y 2 est 6-alcoxy ou 6-SR sont prepares selon le schema r6ac- 
tionnel donne dans I'annexe 3 ; on condense une amino-2 pyridine de fonmule (XII) avec une a-bromo aceto- 
phenone de formule (XIII) puis on condense I'imidazopyridine de fonmule (XIV) obtenue avec un acetal de 
20 glyoxamide de formule (VI) ; on traite Ta-hydroxyamide (XV) par SOCI 2 puis on r6duit le compose obtenu a 
I'aide de Rongalite pour obtenir le compose de formule (I). Les alcoxy-5 pyridinamines (XII) sont obtenues selon 
la methode decrite par G.J. Clark, L.W. Deady, Aust J. Chem. 34, 927 (1981). 

Les alkyithio-5 pyridinamines (XII) sont obtenues selon la methode decrite par Zelinskii Org. Chem. Inst 
Derwent 79-88949 B (49). 
25 Les exemples suivants illustrent I'invention. 

Les analyses et les spectres IR et RMN confirment la structure des composes. 

Exemple 1. Chloro-6 (chloro-4 ph6nyl)-2 methylthio-8 N,N-dipropyl-imida2o[1,2-a]pyridine-3-acetamide. 

30 1.1. Amino-2 bromo-3 chloro-5 pyridine. 

On fait reagir 20 g (77,8 mmoles) d'amino-2 chioro-5 pyridine dissous dans 160 ml de CH 2 CI 2 avec 8 ml 
de brome que Ton ajoute goutte a goutte, a 0°C. Apres la fin de ('addition, on laisse le melange reagir a 25°C 
pendant 2 h. On lave la suspension avec une solution de soude a 10%, on lave la phase organique a P au 
35 puis la seche sur MgS0 4f on filtre et evapore. On fait recristatliser le compose obtenu dans de I'isopropanol. 
F = 82°C. 

1.2. Bromo-8 chloro-6 (chloro-4 ph6nyl)-2 imidazo[1 ,2-a]pyridine. 

40 On fait r6agir 17 g (82 mmoles) d'amino-2 bromo-3 chloro-5 pyridine, en solution dans 150 ml d'6thanol ( 
avec 29 g de bromo-2 (chloro-4 phenyl)-1 ethanone-1 et 14 g d'hydrog6nocarbonate de sodium. On porte le 
melange a la temperature du reflux pendant 6 h et on le refroidit On filtre le pr6cipit6, le rince avec CH 2 CI 2 , 
concentre le filtrat sous pression reduite. Apr&s recristallisation du residu d'evaporation dans de I'acetate 
d'ethyle, le compose fond a 178°C. 

45 

1.3. Bromo-8 chloro-6 (chloro-4 ph6nyl)-2 a-hydroxy N,N-dipropyl-imidazo[1 f 2-a]pyridine-3-ac6tamide. 

On prepare une solution de 2,03 g de diethoxy-1,1 N.N-dipropyl-acetamide dans 30 ml d'acide acetique 
glacial et 0,1 ml d'acide chlorhydrique a 37%. On porte la solution a 60°C pendant 2 h. On ajoute a la solution 
so 312 mg d'acetate de sodium puis apr6s 10 mn, 2,9 mmoles du compose obtenu pr6cedemment sous 1.2. On 
porte le melange reactionnel a 60°C pendant 3 h environ, on evapore I'acide acetique, on ajoute de I'eau puis 
on extrait le melange avec du CH 2 CI 2 . On seche la phase organique sur MgS0 4 , filtre et concentre le filtrat 
sous pression reduite. Apres recristallisation du residu d'evaporation dans I'ethanol le compose fond a 199- 
200°C. 

55 

1.4. Bromo-8 chloro-6 (chloro-4 ph6nyl)-2 N,N-dipropyl-imida20[1 f 2-a]pyridine-3-ac6tamide. 

On fait reagir 5 g (10 mmoles) du compose btenu sous 1.3 en solution dans 100 ml de CH 2 CI 2 avec 2.2 
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ml de SOCl 2 . On chauffe le melange rfeactionnel d 60°C pendant 2 h. On evapore d sec sous pression r6duite, 
on reprend le r6sidu avec du CHCI 3 , et 6vapor a nouveau £ sec puis on sfcche le r6sidu sous vide. 

On dissout le compose obtenu dans du CH 2 CI 2 et ajoute 4,7 g de Rongalite ; on maintient le melange & 
20°C pendant 48 h. On ajoute de I'eau pour dissoudre le sotide form6, d6cante la phase organique et la iave 
5 £ I'eau, puis d la soude & 30%, puis & I'eau. On sfeche la phase organique sur MgS0 4 , filtre et concentre le 
filtrat sous pression reduite. On fait recristalliser le rSsidu d'6vaporation dans de I'ethanol. F = 189-192°C. 

1.5. Chloro-6 (chloro-4 ph6nyi)-2 methylthio-8 N,N-dipropyl-imidazo[1 ,2-alpyridine-3-ac6tamide. 

10 On prepare une solution 5,8 molaire de m£thanethiol dans du tetrahydrofuranne. On melange, £ 20°C, 1 ,8 
ml de cette solution, 2 ml de dimethylformamide (DMF), et 480 mg d'hydrure de sodium £ 50% dans I'huile. 
On ajoute lentement une solution de 2,5 g (5,18 mmoles) du compose obtenu sous 1.4 dans 25 ml de DMF. 
On agite le melange & 20°C pendant 1 h 30, puis & 60°C pendant 1 h. On ajoute de I'eau, d6cante la phase 
organique, la sfeche sur MgS0 4 , filtre et evapore le filtrat sous pression reduite. On purifie le r6sidu d'6vapo- 

15 ration par chromatographic sur colonne de silice puis fait recristalliser le produit dans de risopropanol. 
F = 152-154°C. 

Exemple 2. Chloro-6 (chloro-4 ph6nyl)-2 [[(methoxy-4 ph6nyl)m6thyl]thio]-8 et mercapto-8 
N,N-dipropyl-imidazo[1 ,2-a]pyridine-3-ac6tamides. 

20 

2.1 . Dans un ballon, on introduit, tout en agitant, sous argon, de I'hydrure de sodium et du dimethylforma- 
mide puis, goutte & goutte, 2 Equivalents de m6thoxy-4 benzenemethanethiol. On laisse le melange rtagir pen- 
dant 50 mn. On introduit 345 mg (0,17 mmole) du compos6 obtenu sous 1.4. Apr6s 1 h on porte le melange 
r6actionnel & 40°C pendant 1 heure. 

25 On le laisse refroidir, on ajoute de la glace et de I'eau, on extrait 3 fois & lather, lave la phase organique 
£ I'eau, la s£che sur Na 2 S0 4( filtre et concentre le filtrat sous pression rSduite. On fait recristalliser le produit 
obtenu dans un melange dichlorom6thane/ether. F = 125-126°C. 

2.2. On introduit 111 mg (0,2 mmole) du compost obtenu sous 2.1. dans 1 ml d'acide trifluoroac6tique en 
presence d'anisole (20 nl). On traite avec 63,8 mg (0,2 mmole) d'acetate de mercure, tout en agitant, £ 0°C, 

30 pendant 15 mn. On isole le compose forme et le purifie par chromatographic sur silice avec I'eiuant chloro- 
forme/methanol 95/5. Le compose obtenu sous forme de thiolate de mercure fond £ 191-192°C. 

On peut egalement isoler le compose sous forme de disulfure £ partir du thiolate de mercure par action 
de I'acide trifluoroacetique et du sulfure d'hydrogfene. F = 126-128°C. 

35 Exemple 3. Chloro-6 (chloro-4 ph6nyI)-2 m6thoxy-8 N,N-dipropyl-imidazo[1 t 2-a]pyridine-3-ac6tamide. 

3.1 . Chloro-6 (chloro-4 ph6nyl)-2 m6thoxy-8 imidazo[1 ,2-aJpyridine. 

On ajoute 10 g (29,4 mmoles) de bromo-8 chloro-6 (chloro-4 ph6nyi)-2 imidazo[1,2-a]pyridine, pr6par6e 
40 sous 1.2., en solution dans 60 ml d'hexamSthylphosphorotriamide, £ une solution de m6thylate de sodium pre- 
pare au moyen de 2,03 g de sodium et de 15 ml de methanol, on porte le melange r6actionnel £ 60°C pendant 
2 h 30 f on ajoute de I'eau, extrait avec du CH 2 CI 2 , lave la phase organique £ I'eau, sdche sur MgS0 4 , filtre et 
concentre le filtrat sous pression reduite. On fait recristalliser le r6sidu d'6vaporation dans un m6lange acetate 
d'6thyle/hexane. 
45 F=150-151°C. 

3.2. Chloro-6 (chloro-4 ph6ny!)-2 a-hydroxy m6thoxy-8 N,N^ipropyl-imida2o[1,2-a]pyridine-3-ac6tamide. 

On prepare une solution de 9,46 g de di6thoxy-1,1 N.N-dipropyl acetamide dans 135 ml d'acide antique 
so glacial et 0,46 ml d'acide chlorhydrique 6 37%. 

On chauffe le melange r6actionnel £ 60°C pendant 2 h. 

On ajoute 1,3 g d'acetate de sodium puis, apr£s 10 mn, 4 g (13,6 mmoles) du compos* obtenu sous 3.1. 
On chauffe le melange r6actionnel £ 60°C pendant 3 h puis on le refroidlt et on evapore £ sec. 
On reprend le r6sidu avec du CH 2 CI 2 , lave la phase organique £ I'eau,' s6che sur MgS0 4 , filtre et concentre 
55 le filtrat sous pression reduite. On purifie le produit obtenu par chromatographie avec l'6luant hexane/acetate 
d'ethyle 3/1. Le compose obtenu est utilise tel quel pour l'6tape suivante. 
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3.3. Chloro-6 (chloro-4 phenyI)-2 methoxy-8 N t N-dipropyi-imidazoI1 ,2-a]pyridin -3-acetamide. 

On melange 2,75 g (6,12 mmoles) du compost obtenu precedemment, 50 m! de CH 2 d 2 et 1,34 ml de 
SOCi 2 . On porte le melange r6actionne1 a 60°C pendant 2 h, on evapore a sec puis seche sous vid . On ajoute 
5 30 ml de CH 2 CI 2 pur puis 2,82 g de Rongalite. On laisse le melange reactionnel a 20°C pendant une nuit 

On ajoute de I' au au melange, d6cante la phase organique, la lav & I'eau puis av c une solution de chlo- 
rure de sodium, seche sur MgS0 4 , filtre et concentre te filtrat sous pression rSduite. 

On purifie le r6sidu par chromatographic (eluant : hexane 2/ac6tate d'6thyle 1). 
F = 162-163°C. 

10 

Exemple 4. Chloro-6 (chloro-4 pheny1)-2 hydroxy-8 N ( N-dipropyl-imida2o[1 f 2-a]pyridine-3-ac6tamide. 

A 0,15 mg (0,36 mmole) du produit obtenu sous 3.3. en solution dans 1 5 ml de dichloromethane, on ajoute 
0,2 ml (0,53 g, 2,1 1 mmoles) de BBr 3 a -60°C. On laisse le melange revenir a la temperature ambiante, sous 
15 agitation, durant deux heures. 

L'exces de BBr 3 est alors d&rurt par du methanol a -78°C. On evapore le melange reactionnel, purifie le 
residu obtenu par chromatographie (el u ant : dichloromethane/methanol 95/5). On obtient un produit que Ton 
fait cristalliser sous forme de base dans de ('acetate d'ethyle. 
F = 190-191°C. 

20 

Exemple 5. Butylthio-8 chloro-6 (chloro-4 phenyl)-2 N,N-dipropyl-imidazo[1,2-a]pyridine-3-ac6tamide. 

Dans un ballon tricol, sous agitation magnetique, sous argon, et refroidi a I'akJe d'un bain de glace, on Intro- 
duit 300 mg (26q) d'hydrure de sodium a 50% dans de I'huile, 30 ml de dimethylformamide, puis, goutte a goutte, 
25 600 til (2eq) de butanethiol et oh agite pendant 45 mn. A I'aide d'une ampoule £ brome, on ajoute 1 ,5 g (3,10 
mmole) de bromo-8 chloro-6 (chloro-4 phenyl)-2 N,N-dipropyl imidazo[1,2-a]pyridine*3-acetamide dans 30 ml 
de dimethylformamide. On laisse revenir le melange a la temperature ambiante et on agite pendant 3 heures. 

Apres refroidissement, on ajoute lentement de la glace puis de I'eau. 

On extra it 3 fois a l'6ther, on lave une fois a I'eau, on seche sur sulfate de magnesium, on filtre et on evapore 
30 a sec. 

Apres chromatographie sur gel de sflice, avec I'eluant CH 2 CI 2 99,5/methanol 0,5, le compose fond a 119- 
120°C. 

. Exemple 6. (Chloro-4 phenyl)-2 methoxy-6 N, N-dimethyl-imidazo[1 ,2-a] pyridine-3-acetamide. 

35 

6.1. (Chloro-4 phenyl)-2 m6thoxy-6 imidazo[1,2-a]pyridine. 

Sous argon on chauffe 4 h 30, au reflux, un melange de 1,3 g (10,5 mmole) de methoxy-5 pyridamine-2, 
2,44 g (16q.) de a-bromo chloro-4 acetophenone et 1,76 g (2eq) de bicarbonate de sodium dans 20 ml d'alcool 
40 a 95%. On evapore a sec, reprend entre CH 2 CI 2 et H 2 0, lave, seche et evapore. 

Le produit est purifie par chromatographie puis cristallise dans de rether. 
F = 148-9°C. 

La methoxy-5 pyridinamine-2 a ete obtenue selon un procede decrit dans la litterature : G.J. Clark, L W. 
Deady, AusL J. Chem. 34, 927 (1981). 
45 ^ 

6.2. (Chloro-4 phenyi)-2 a-hydroxy m£thoxy-6 N,N-dimethyl-imida2o[1,2-a]pyridine-3-ac6tamide. 

On prepare une solution de 4,95 g (26,7 mmole) diethoxy-1,1 N,N-dimethylac6tamide dans 90 ml d'acide 
acetique. On chauffe a 50°C, ajoute 0,7 ml d'acide chlorhydrique a 37% et agite 2 h a cette temperature. On 
50 ajoute 2,2 g (27,7 mmole) d'acetate de sodium puis, apres 15 mn, 2,3 g (8,9 mmole) du compose obtenu en 
6.1. On continue de chauffer pendant 2 h. On Evapore a sec, reprend entre CH 2 CI 2 et de I'eau ammoniaquee, 
lave la phase organique, seche, evapore et cristallise dans de I'oxyde d'ethyle. On obtient 2,2 g de solide blanc. 
F = 185-186°C(dec). 

Le compost contient 0,7% d'eau. 

55 

6.3. (Chloro-4 phenyl)-2 methoxy-6 N,N-dimethyI-imidazo[1,2-a] pyridine-3-ac£tamide. 

On dissout 2,1 g (5,8 mmole) du compose obtenu en 6.2 dans 1 1 5 ml de CH 2 CI 2 , ajout 1 1 ,5 ml de chlorure 
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de thionyle et agite 15 h a la temperature ambiante. Puis on evapore a sec, reprend le solide residuel au pen- 
tane, et seche sous vide le solide obtenu. On dissout 2,4 g de ce compose dans 180 ml de CH 2 CI 2t on ajoute 
2,67 g (3 eq) de Rongalite t agite 20 h a la temperatur ambiant . On filtre I s lid obtenu et I purifie par 
chromatographic puis on le fart cristalliser dans de I'ether. 
F = 170-2°C(dec). 

Les composes pour lesquels Y 2 est SCH 3 en 6 sont prepares selon le meme mode op6ratoire : a partir de 
la methyithio-5 pyridinamine, selon le schema de t'annexe 3. 

Les composes prepares a titre d'exemples sont representes dans le tableau suivant : 

Tableau 

1 CHgCONR^ ' 



Compose 


J. 


z 


X 




F(°C) 


i 


6-Cl 


8-SCH3 


CI 


nC3H7 


152-154 


2 


6-Cl 


8-SH 


CI 


nC3H7 


191-192* 


3 


6-Cl 


8-OCH3 


CI 


nC 3 H 7 


162-163 


4 


6-Cl 


8-OH 


CI 


11C3H7 


190-191 


5 


6-Cl 


8-SC 4 H 9 n 


CI 


nC 3 H 7 


119-120 


6 


6-Cl 


8-SCH 2 - 
C 6 H 4 OCH 3 


CI 


nC 3 H 7 


125-126 


7 


H 


6-OCH 3 


CI 


CH 3 


170-172 


8 


K 


6-SCH3 


CH 3 


CH 3 


119-121 


9 


H 


6-SCH3 


CI 


CH 3 


146-147 



* thiolate de Hg 
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Les composes de I'invention ont 6t6 soumis £ des essais phanmacologiques qui ont montre leurs interes- 
santes proprietes phanmacologiques dans divers domaines. 

La toxicity des composes a ete d6terminee chez les souris par voie intraperitoneale. 

La DL 50 va de 500 & 1 000 mg/kg. 
5 L'activite sedative ou hypnotique a et6 d6termin6e en observant Taction des composes sur I'ECoG du rat 

curarise (Depoortere H. f Rev. E.E.6. Neurophysio!., (1980) 10, 3, 207-214). Chezle rat immobilise, les produits 
£ etudier sont injectes par voie intraperitoneal? ou orale aux doses croissantes de 1 £ 30 mg/kg. lis induisent 
des traces de sommeil aux doses 6gales ou sup6rieures & 0,3 mg/kg i.p. 

L'activite anticonvulsrvante des composes a 6te determin6e selon le test de Inhibition des convulsions 
10 cloniques induites par le pentetrazol chez la souris selon la methode de Worms et coll (J. Pharmacol. Exp. Then, 
220 : 660-671). Chez des souris mSles (20-22 g) CD1 Charles River, les convulsions cloniques sont induites 
par injection i.v. de 35 mg/kg de pentetrazol, 30 mn apres I'injection i.p. du produrt & tester. 

La DA 50 est la dose qui protege 50% des animaux des convulsions cloniques provoquees par le pente- 
trazol. La DA 50 des composes de I'invention va de 0,1 & 10 mg/kg. 
15 . Effete sur la dur6e du "sommeil* induit par le hydroxy-4 butyrate de sodium. 

Cette action a 6t6 d6termin6e par ('influence d'un compose sur la dur6e du "sommeil" induit par le hydroxy-4 
butyrate de sodium (GBH) chez le rat curarise. 

Les animaux utilises sont des rats males de souche Charles River de 200 ± 20 g. Les animaux, immobilises 
par Talloferine & raison de 5 mg/kg par voie i.p. f sont places sous respiration artificieile & I'aide d'un masque 
20 applique sur le museau (frequence respiratoire = 50/minute ; volume respiratoire = 14 ml). 

L'oesophage est pr6alablement ligature afin d'6viter ('entree de I'air dans I'estomac. 

Des electrodes corticales front-parietales et occipitales permettent I'enregistrement de I'acitivite eiectro- 
corticographique sur un polygraphe Grass modfcle 79 P £ la vitesse de 6 mm/sec. 

La preparation de I'animal est effectu6e sous anesthesie locale (xylocaTne & 2%). Les rats sont maintenus 
25 tout au long de rexp6rience & temperature constante (37,5°C). Dix minutes apr6s la fin de la preparation du 
rat, une dose de 200 mg/kg de hydroxy-4 butyrate de sodium est injectee par voie intraveineuse au niveau de 
la queue. 

Une dose de 10 mg/kg du compose & etudier est administr£e par voie intraperitoneale 3 minutes apr£s 
Tadministration du hydroxy-4 butyrate de sodium. 
so L'evaluation des traces s'effectue par p6riodes de 15 minutes durant 75 minutes apr£s I'injection de GHB. 

Durant cette p6riode d'analyse, la dur6e totale du "sommeil" est determinee. Une s6rie de 15 temoins permet 
de preciser la dur6e du "sommeil GHB". 

L'analyse statistique des resultats est realisee & I'aide du test "U" de Mann-Whitney. 
Certains composes r6duisent les effets du GHB (jusqu'£ 40% de diminution de la dur6e du sommeil & la 
35 dose de 10 mg/kg), tandis que d'autres potentialisent ces effets (jusqu'£ 40% d'augmentation £ la dose de 10 
mg/kg). On constate 6galement que les effets peuvent etre opposes selon que les composes sont administr6s 
£ fortes doses ou £ faibles doses. 

Les resultats des essais pharmacologiques montrent que les composes de I'invention sont actifs dans le 
domaine du systeme nerveux central et possfedent des proprietes anxiolytiques, inductrices de sommeil, hyp- 
40 notiques et anticonvulsivantes ; les composes de I'invention sont utiles pour le traitement des etats d'anxietes, 
des troubles du sommeil et autres affections neurologiques et psychiatriques. 

Les composes de I'invention pr6sentent 6galement une tr£s haute affinite pour les sites de liaison de type 
peripherique des benzodiazepines ((o 3 ). Cette activite est d6termin6e selon la methode d6crite dans la littera- 
ture par S. Arbilla, H. Depoortere, P. George, S.Z. Langer, Naunyn Schmiedeberg's Archiv. Pharmacol 330, 
45 248-251 (1985). 

Les IC 50 (concentrations qui inhibent 50% de la liaison de RoS4864 tritie dans les membranes de rein) 
des composes de I'invention vont de 0,01 £ 100 nanomolaires. 

Les composes peuvent done etre utiles dans les domaines suivants : 

— dans le systeme immunitaire comme immunomodulateurs tels que immunostimulateurs ou Immunod6- 
50 presseurs 

— dans la regulation de la proliferation celluiaire 

dans le systeme cardiovasculaire comme vasodilatateurs coronariens et/ou protecteurs dans I'ischemie 

cardiaque 

— dans le systeme nerveux central (action sur les m6canismes de defense tissulaire et I contrftle de la 
55 regenerescence des zones affectees apres lesions de diverses origines) 

— dans le system bronchopulmonaire comme bronchodilatateurs 

— en dermatologie (regulation de la proliferation celluiaire dans la couche proliferative de repiderme et 
modulation de I'activite des glandes s6bac£es). 
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Les composes de ('invention peuvent§tre pr6sent6s sous toute forme appropriee pourTadministration par 
voie orale ou parenteral ou topique, par exemple sous forme de comprimes, de drag£es, de pommades, de 
geMules, de solutions buvables ou injectables etc.. avec tout excipient approprte. 

La posologie quotidienne peut aller de 0,5 a 2000 mg. 
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Revendicatlons 

45 

Revendicatlons pour les Etats contractants sulvants : AT, BE, CH, DE, FR, GB, IT, Ll f LU, NL, 
SE. 

1. D6riv6s d'imidazo[i t 2-a]pyridines r6pondanta la formule (I) 

50 



55 
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S 




(I) 

10 

dans laquelle 

• soit Yi represente un atome d'halogfcne, 

Y 2 repr6sente soit un radical SR dans lequel R est H ou un radical (C^alkyie ou un radical (aIcoxy-4 phe- 
nyi)methyle, soit un radical hydroxy, soit un radical (C^Jalcoxy ; 
15 X est un atome d'halogene, 

et R 1 et R 2 representent chacun, ind6pendamment Tun de I'autre, soit un atome d'hydrogene, soit un radical 
(C^alkyle droit ou ramifi6, 

• soit represente un atome d'hydrog&ne, 

Y 2 represente un radical SR dans lequel R est H ou un radical (C^alkyle ou un radical (alcoxy-4 phenyl) 
20 methyle, soit un radical hydroxy, soit un radical (C^Jalcoxy ; 
X est un atome d'halog&ne ou un radical (C^alkyle, 

et R 1 et R 2 represented chacun, ind6pendamment Tun de I'autre, soit un atome d'hydrogfene, soit un radical 
(C^alkyie droit ou ramifie. 

2. D6riv6s selon la revendication 1, caracteris6s par le fait que 
25 Y t est en position 6 et represente un atome d'halogene, 

Y 2 est en posftion 8 et represente soit un radical SR dans lequel R est H, un radical (C^alkyle ou un radical 
(alcoxy-4 phenyi)m6thyle, soit un radical hydroxy, soit un radical (C 1-4 )alcoxy ; 
X est un atome d'halogene, 

Rj et R 2 representent chacun, ind6pendamment Tun de I'autre, soft un atome d'hydrog&rie, soit un radical 
30 (Ci^alkyle droit ou ram'rfie. 

3. Derives selon la revendication 2, caract6ris£s par le fait que 
Yi est en position 6 et represents un atome de chlore, 

Y 2 est en position 8 et represente un radical m6thylthio, mercapto, methoxy, hydroxy, n-butylthio ou (m6- 
thoxy-4 ph6nyl)m6thy!thio, 
35 X est un atome de chlore, 

Ri et R 2 representent chacun le radical methyle ou le radical n-propyle. 

4. Derives selon la revendication 1, caracterises par le fait que 
YiestH, 

Y 2 est en position 6 et represents un radical Salkyle ou alcoxy, 
40 X est un atome d'halogene ou un radical (C^alkyle, 

Ri et R 2 representent chacun, ind6pendamment Tun de I'autre, soit un atome d'hydrog6ne, soit un radical 
(Ci_t) alkyle droit ou ramifte. 

5. Derives selon la revendication 4, caract6ris6s par ie fait que 
YiestH, 

45 Y 2 est en position 6 et represente le radical methylthio ou methoxy, 
X est un atome de chlore ou le radical methyle, 
Ri et R 2 representent chacun le radical methyle ou le radical n-propyle. 

6. Medicament caracterise en ce qu'il contient un compose sp6cifie dans Tune quelconque des revendh 
cations 1 a 5. 

so 7. Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle contient un compose specifie dans Tune quel- 
conque des revendications 1 a 5 en association avec tout excipient approprie. 

Revendicati ns pour I s Etats contractants suivants : ES f GR 

55 1. Precede de preparation de derives d'imidazo[1,2-a]pyridines r6pondant a la formule (I) 
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Y 




(I) 



dans laquelle 

• soit Yi represente un atome d'halogene, 

Y 2 reprise nte soit un radical SR dans leque! R est H ou un radical (C^alkyle ou un radical (alcoxy-4 phe- 
nyl) methyie, soit un radical hydroxy, soit un radical (C^alcoxy ; 
X est un atome d'halogene, 

etRj et R 2 representent chacun, independamment Tun de I'autre, soit un atome d'hydrogene, soit un radical 
(C 1 ^)alkyle droit ou ramifie, 

• soit represente un atome d'hydrogene, 

Y 2 represente un radical SR dans lequel R est H ou un radical (C^alkyle ou un radical (alcoxy-4 phenyl- 
)methyie, soit un radical hydroxy, soit un radical (C 1-4 )alcoxy ; 
X est un atome d'halogene ou un radical (C^alkyle, 

et R<i et R 2 representent chacun, independamment Tun de I'autre, soit un atome d'hydrogene, soit un radical 
(C^alkyle droit ou ramifie, 

precede caracterise en ce qu'on brome une amino-2 pyridine de formule (II) 




(II) 



puis on fait reagir le compose brome (NO 




(III) 



avec une bromocetone de formule (IV) 




(IV) 



on fait ensuite reagir I'imidazopyridine obtenue de formule (V) 




(V) 
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avec un ac6tal de formule (VI) 



5 




10 

on trarte te compost obtenu de formule (VII) 




25 par SOCI 2 puis on r£duit le compose ch!or£ obtenu in situ avec un agent tel que la "RongalitetiD" ; on fait r£agir 
le compose (VIII) 



30 



35 




avec un alkylthiolate de sodium ; puis, pour obtenir les derives (I) dans lesquels Y 2 est SH, on fait r6agir le 
compost (VIII) avec le methoxy-4 benz6nem£thanethiol, dans du dimethylformamide, en presence d'hydrure 
de sodium et on agite le compost obtenu £ 0°C, dans de I'acide trifluoroacetique, en presence d'acetate de 
mercure, pour obtenir le thiol (I) sous forme de thiolate de mercure ou de disulfure, obtenu d partir du thiol ate 
45 de mercure, par action de I'acide trifluoroa c&ique et de sulfure d'hydrog£ne. 

2. Precede de preparation d'imidazo[1 ( 2-a]pyridines repondant & la formule (I) 



so 



55 




dans laquelle 

Y, est en position 6 et reprtsente un atome d'halogfcne, 
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Y 2 est en position 8 et repr6sente soit un radical hydroxy, soit un radical (C^Jalcoxy ; 
X est un atome d'hafogdne, 

Ri et R 2 represented chacun, ind6pendamment Tun de I'autr , soit un atome d'hydrogfene, soit un radical 
(C^) alkyle droit ou ramify, 

precede caract6ris6 en ce qu'on fait r6agir un compose (V) 



Br 




(V) 

avec du methylate de sodium dans de I'hexamethylphosphorotriamide, puis on fait r6agir le compose (X) 




avec du di6thoxy-1,1 N,N-R 1 R 2 acetamide, puis on traite le compose obtenu (XI) 




par SOCI 2 puis par de la "Rongalite®" pour obtenir le compose alcoxyie (I) puis,si on le desire, on transforme 
le compost (I) alcoxyie en compose (I) hydroxyie (Y 2 = OH) par action de BBr 3 . 
3. Proc6d6 de preparation d'imidazo[1 f 2-a]pyridines repondant d la formule (I) 




(I) 

dans laquelle 
YtestH, . 

Y 2 st en position 6 et r pr6sente un radical Salkyle ou alcoxy, 
X est un atome tfhalog&ne ou un radical (C^alkyle, 

Rt et R 2 representent chacun, independamment Tun de Pautre, soit un atome d'hydrogene, soit un radical 
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(C^) alkyle droit ou ramifi6, 

proc6d6 caract6ris6 en ce qu'on condense une amino-2 pyridine de formule (XII) 



2 

(XII) 



10 



avec une a-bromo ac6toph6none de formule (XIII) 



15 




20 puis on condense I'imidazopyridine obtenue de formule (XIV) 



25 




(XIV) 



30 avec I'ac^tal de glyoxamide de formule (VI) 



35 



R x (VI) 



on tratte I'a-hydroxyamide (XV) 



40 



45 



50 




par SOCI 2 puis on r6duit le compost obtenu d Paid de "Rongalite®" pour obtenir le compost de formule (I). 



55 
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10 




is Patentanspruche 

Patentanspruche fur folgende Vertragsstaaten : AT, BE, CH f DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

1. lmidazo[1,2-a]pyridin-Derivate der Forme! (I) 

20 



25 




(I) 

30 

in welcher 

• Y, ein Halogenatom, Y 2 einen Rest SR, in welchem R fur H Oder einen (C^Alkyl- oder einen (4-Alko- 
xyphenyl)-methylrest steht, einen Hydroxy- oder einen (C^-Alkoxyrest, X ein Halogenatom und R 1 und 
R 2 jeweils unabhangig voneinander ein Wassers toff atom oder einen geradkettigen oder verzweigten (C^ 

35 4 )Alkyirest bedeuten, oder 

• Y, ein Wasserstoffatom, Y 2 einen Rest SR, in welchem R fur H oder einen (C^>-Alkyl- oder einen (4- 
Alkoxyphenyl)-methylrest steht, einen Hydroxy- oder einen (C^-Alkoxyrest, X ein Halogenatom oder 
einen (C^J-Alkylrest und und R 2 jeweils unabhangig voneinander ein Wasserstoffatom oder einen 
geradkettigen oder verzweigten (C^J-Alkylrest bedeuten. 

40 2. Derivate nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dad Y 1 in Position 6 steht und ein Halogenatom 
darstellt, Y 2 in Position 8 steht und einen Rest SR, in welchem R fur H, einen (C^J-Alkyl- oder einen (4-AJko- 
xyphenyl)-methylrest steht, einen Hydroxy- oder einen (C^J-Alkoxyrest, X ein Halogenatom und Rj und R 2 
jeweils unabhangig voneinander ein Wasserstoffatom oder einen geradkettigen oder verzweigten (C^-AIkyl- 
rest bedeuten. 

45 3. Derivate nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dad Y^ in Position 6 steht und ein Chloratom dar- 
stellt, Y 2 in Position 8 steht und einen Methylthio-, Mercapto-, Methoxy-, Hydroxy-, n-Butylthio- oder (4-Metho- 
xypheny1)-methylthiorest, X ein Chloratom und und R 2 jeweils den Methylrest oder den n-Propylrest 
bedeuten. 

4. Derivate nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dad Y 1 fur H steht, Y 2 in Position 6 steht und einen 
so Salkyl- oder Alkoxyrest darstellt, X ein Halogenatom oder einen (C 1 ^)-AJkyIrest bedeutet und Ri und R 2 unab- 
hangig voneinander entweder ein Wasserstoffatom oder einen geradkettigen oder verzweigten (C 1-4 )-Alky1rest 
darstellen. 

5. Derivate nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, da& Y^ fur Wasserst ff steht, Y 2 in Position 6 steht 
und den Methylthio- od r Methoxyrest darstellt, X ein Chloratom oder den Methylrest bedeutet und Ri und R 2 

55 den Methylrest oder den n-Propylrest darstellen. 

6. Arzneimittel, dadurch gek nnzeichnet, datt s eine in inem der Anspruche 1 bis 5 dargelegte Verbin- 
dung enthSIL 

7. Pharmazeutische Zusammensetzung, dadurch gekennzeichnet, da& sie ein in inem der Anspruche 
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1 bis 5 dargelegte Verbindung in Kombination mit irgendeinem geeigneten Trager enthSlt. 
Patentanspruche furf Igende Vertragsstaat n : ES, GR 

1. Verfahren zur Herstellung von lmidazo[1,2-a]pyridin-Derivaten der Formel (I) 




in welcher 

• Yi ein Halogenatom, Y 2 einen Rest SR, in weichem R fur H Oder einen (C^y-Alkyl- Oder einen (4-Alko- 
xyphenyi)-methylrest stent, einen Hydroxy- oder einen (C^J-Alkoxyrest, X ein Halogenatom und R^ und 
R 2 jeweils unabhangig voneinander ein Wasserstoffatom oder einen geradkettigen oder verzweigten (C^) 
-Alkylrest bedeuten, oder 

• Yi ein Wasserstoffatom, 

Y 2 einen Rest SR, in weichem R fur H oder einen (C^-Alkyl- oder einen (4-Alkoxyphenyl)-methylrest stent, 
einen Hydroxyrest oder einen (C M }-A!koxyrest, 
X ein Halogenatom oder einen (C^-Alkyirest und 

Ri und R 2 jeweils unabhangig voneinander ein Wasserstoffatom oder einen geradkettigen oder verzweig- 
ten (C^-AIkyirest bedeuten, 

welches Verfahren dadurch gekennzeichnet ist, dad man ein 2-Aminopyridin der Formel (II) 




(II) 



bromiert, dann die bromierte Verbindung (III) 




mit einem Bromketon der Formel (IV) 




(iv j 



zur Reaktion bringt, anschlie&end das erhaltene Imidazopyridin der Formel (V) 
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mit einem Acetal der Formel (VI) 



10 



15 




umsetzt, die erhaltene Verbindung der Formel (VII) 



20 



25 



30 




mit SOCI 2 behandelt, dann die erhaltene chlorierte Verbindung in situ mit einem Mittel, wie "Rongalite R " redu- 
ziert, anschlieRend die Verbindung (VIII) 



35 



40 



45 




(VIII) 



mit einem Natrium-Alkylthiolat reagieren la&t und schlieftlich, zur Herstellung der Derivate (I), in welchen Y 2 
fur SH steht, die Verbindung (VIII) mit 4-Methoxybenzolmethanthiol in Dimethylformamid in Gegenwart von 
Natriumhydrid umsetzt und die erhaltene Verbindung bei 0°C in Trifiuoressigsaure in Gegenwart von Queck- 
50 silberacetat ruhrt, urn das Thiol (I) in Form des Quecksilberthlolats zu erhalten, Oder urn das Disulfid zu gewin- 
nen, das aus dem Quecksilberthiolat durch Einwirkung von Trifiuoressigsaure und Schwefeiwasserstoff 
gewonnen wird. 

2. Verfahren zur Herstellung von lmidazo[1,2-a]pyridin-Derivaten der Formel (I) 



55 
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in welcher in Position 6 steht und fur ein Halogenatom steht, Y 2 in Position 8 steht und einen Hydroxy- oder 
einen (C^J-Alkoxyrest bedeutet, X ein Halogenatom darstellt und und R 2 jeweils unabhangig voneinander 
fur ein Wasserstoffatom Oder einen geradkettigen oder verzweigten (C^-Alkylrest steht, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man eine Verbindung (V) 



Br 




(V) 



mit Natriummethylat in Hexamethylphosphortriamid umsetzt, dann die Verbindung (X) 




(X) 



mit l.l-Diethoxy-N.N-R^racetamid reagieren laBt, dann die erhaltene Verbindung (XI) 




mit SOC! 2 und ansch1ie&end mit 'Rongalite*" behandelt, urn die alkoxylierte Verbindung (I) zu erhalten, und 
weiters gewunschtenfails die alkoxylierte Verbindung (1) durch Einwirkung von BBr 3 in die hydroxyiierte Ver- 
bindung (I) (Y2 = OH) umwandelt. 

3. Verfahren zur Hersteliung von lmidazo[1 f 2-a]pyridin-Derivaten der forme! (I) 
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CH 2 C0NR 1 R 2 



(I) 



10 



in welcher Y, fur H steht, Y 2 in Position 6 steht und einen Salkyl- oder Alkoxyrest bedeutet, X ein Halogenatom 
oder einen (C^J-Alkylrest und und R 2 unabhangig voneinander entweder ein Wasserstoffatom oder einen 
geradkettigen oder verzweigten (C^J-Alkylrest darstellen, dadurch gekennzeichnet, daft man ein 2 -Amino- 
pyridin der formei (XII) 



15 




20 



(XII) 



mil einem alpha-Bromacetophenon derformel (XIII) 



25 



30 



Br 1 

(XIII) 



kondesiert, dann das erhaltene Imidazopyridin der Formei (XIV) 



55 




(XIV) 



40 mit dem Glyoxamidaceta! der Formei (VI) 



45 



4 (vi) 



rto 



kondensiert, dann das alpha-Hydroxyamid (XV) 



50 



55 
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5 



10 




mit SOC! 2 behandelt und anschlie&end die erhaltene Verbindung mit Hilfe von "Rongalite R " reduziert, urn die 
Verbindung der Formel (I) 

15 



20 



25 




zu gewinnen. 

30 

Claims 

Claims for the following Contracting States : AT, BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

35 1 . lmidazo[1 ,2-aJpyridine derivatives corresponding to the formula (I) 

1 CH 2 C0NR 1 R 2 

45 

in which 

• either Y, denotes a halogen atom, 

Y 2 either denotes a radical SR in which R is H or a (C 1M ) alkyi radical or a (4-alkoxyphenyl)methyl radical, 
or denotes a hydroxy] radical or a (C^) alkoxy radical ; 
so X is a halogen atom, 

and R 1 and R 2 each denote, independently of one another, either a hydrogen atom or a linear or branched 
(C^) alkyi radical, 

• or Y 1 denot s a hydrogen atom, 

Y 2 denotes a radical SR in which R is H or a (C^) alkyi radical or a (4-a!koxyphenyl)methyl radical, r 
55 denotes a hydroxy! radical r a (C^) alkoxy radical ; 
X is a halogen atom or a (C^) alkyi radical, and 

R 1 and R 2 each denote, independently of one another, either a hydrogen atom or a linear or branched (C 1-4 ) 
alkyi radical. 
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2. Derivatives according to Claim 1 , characterised in that 
Y, is at the 6-position and denotes a halogen atom, 

Y 2 is at the 8-position and either denotes a radical SR in which R is H ( a (C 1m4 ) alkyi radical or a (4-alkoxy- 
phenyl) methyl radical, or denotes a hydroxyl radical or a (C 1-4 ) alkoxy radical ; 
5 X is a halogen atom, and 

Rt and R 2 each denote, independently of one another, either a hydrogen atom or a linear r branched (C^) 
alkyi radical. 

3. Derivatives according to Claim 2, characterised in that 
Y t is at the 6-position and denotes a chlorine atom, 

10 Y 2 is at the 8-position and denotes a methylthio, mercapto, methoxy, hydroxyl, n-butylthio or (4-methoxy- 

phenyl)methy!thio radical, 
X is a chorine atom, and 

R 1 and R 2 each denote a methyl radical or an n-propyl radical. 

4. Derivatives according to Claim 1, characterised in that 
15 is H, 

Y 2 is at the 6-position and denotes an S-alkyi or alkoxy radical, 
X is a halogen atom or a (C^) alkyi radical, and 

Ri and R 2 each denote, independently of one another, either a hydrogen atom or a linear or branched (C 1n4 ) 
alkyi radical. 

20 5. Derivatives according to Claim 4, characterised in that 
Y, is H, 

Y 2 is at the 6-position and denotes a methylthio or methoxy radical, 
X is a chlorine atom or a methyl radical, and 
Rt and R 2 each denote a methyl radical or an n-propyl radical. 
25 6. Medicinal product, characterised in that it contains a compound specified in any one of Claims 1 to 5. 

7. Pharmaceutical composition, characterised in that it contains a compound specified in anyone of Claims 
1 to 5, in combination with any suitable excipient. 

Claims for the following Contracting States : ES, GR 

30 

1. Process for preparing imidazo[1,2-a]pyridine derivatives corresponding to the formula (I) 




in which 

• either Y* denotes a halogen atom, 
45 Y 2 either denotes a radical SR in which R is H or a (C^) alkyi radical or a (4-alkoxyphenyl)methyI radical, 

or denotes a hydroxyl radical or a (C^) alkoxy radical ; 
X is a halogen atom, 

and and R 2 each denote, independently of one another, either a hydrogen atom or a linear or branched 
(C^) alkyi radical, 
so • or Yj denotes a hydrogen atom, 

Y 2 denotes a radical SR in which R is H or a (C^) alkyi radical or a (4-alkoxypheny1)methyi radical, or 
denotes a hydroxyl radical or a (C^) alkoxy radical ; 
X is a halogen atom or a (C^) alkyi radical, and 

R 1 and R 2 each denote, independently of one another, either a hydrogen atom or a linear or branched (C 1-4 ) 
55 alkyi radical, which process is characterised in that a 2-aminopyridine f formula (II) 
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(II) 

is brominated, the bromo compound (111) 



10 




5- 

(III) 



15 

is then reacted with a bromo ketone of formula (IV) 




is thereafter reacted with an acetal of formula (VI) 

35 



40 



45 



50 



55 




(VI) 



(VII) 



is treated with SOCI 2 , and the chloro compound obtained is then reduced in situ with an agent such as "Ron- 

24 
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galite®" ; the compound (VIII) 



10 




(VIII) 



15 is reacted with a sodium alkylthiolate ; 

then, to obtain the derivatives (I) in which Y 2 is SH, the compound (VIII) is reacted with 4-methoxyben- 
zenemethanethio! in dimethylformamide in the presence of sodium hydride, and the compound obtained is stir- 
red at 0°C in trifiuoroacetic acid in the presence of mercury acetate to obtain the thiol (I) in the form of a mercury 
thiolate or a disulphide, obtained from the mercury thiolate by the action of trifiuoroacetic acid and hydrogen 

20 sulphide. 

2. Process for preparing imidazo[1,2-a]pyridines corresponding to the formula (I) 



25 




in which 

Y 1 is at the 6-position and denotes a halogen atom. 

Y 2 is at the 8-position and denotes either a hydroxy! radical or a (C^) alkoxy radical ; 
35 X is a halogen atom, and 

Ri and R 2 each denote, independently of one another, either a hydrogen atom or a linear or branched (C 1w4 ) 
alkyi radical, 

which process is characterised in that a compound (V) 
40 Br 



45 




Is reacted with sodium methyiate in hexamethylphosphorotriamide, the compound (X) 




is then reacted with l.l-diethoxy-N.N-^Fyacetamide, the compound obtained (XI) 



25 



V 

y 
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N — \ 



(XI) 



is then treated with SOCI 2 and then with "Rongalite®" to obtain the alkoxyiated compound (I) and then, if so 
is desired, the alkoxyiated compound (I) is converted to a hydroxylated compound (I) (Y 2 = OH) by the action of 
BBr 3 . 

3. Process for preparing imidazo[1,2-a]pyridines corresponding to the formula (I) 



20 



25 




Cr^CONR^ 



(I) 



30 



35 



in which 
Yi is H f 

Y 2 is at the 6-position and denotes an S-alkyi or alkoxy radical, 
X is a halogen atom or a (C 1m4 ) alkyl radical, and 

R n and R 2 each denote, independently of one another, either a hydrogen atom or a linear or branched (C^) 
alkyl radical, 

which process is characterised in that a 2 -aminopyridine of formula (XII) 



40 




(XII) 



45 



50 



is condensed with an a-bromoacetophenone of formula (XIII) 




and the imidazopyridine of formula (XIV) obtained 



(XIII) 



55 




(XIV) 
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is then cond nsed with the glyoxamide acetal of formula (VI) 




(VI) 



(XV) 



is treated with SOC! 2 , and the compound obtained is then reduced using "Rongalite®" to obtain the compound 
of formula (I) 

25 



30 



35 




40 



45 



50 
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